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ARTYKUŁ POGLĄDOWY
szonych wartości ciśnienia tętniczego umiera 7,1 mln
osób [1]. Problem ten dotyczy także społeczeństwa
polskiego. W badaniu NATPOL III nadciśnienie tęt-
nicze stwierdzono u 29% dorosłych Polaków. War-
tości ciśnienia w granicach 139/85–89 mm Hg, które
wiążą się ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, stwierdzono u kolejnych 30% mieszkańców Pol-
ski. Wniosek jest następujący — 17 mln Polaków
choruje na nadciśnienie tętnicze lub jest zagrożo-
nych jego wystąpieniem [2].
Na podstawie badań eksperymentalnych, klinicz-
nych i populacyjnych potwierdzono silny związek
przyczynowo-skutkowy między otyłością a nadciś-
nieniem tętniczym.
Pierwsze doniesienia o częstszym występowaniu
nadciśnienia tętniczego w grupie osób z otyłością
opublikowano w latach 20. XX wieku [3]. W bada-
niu Framingham stwierdzono, że przyrost masy cia-
ła o 4,5 kg wiązał się ze wzrostem ciśnienia tętnicze-
go o 4 mm Hg. Wykazano, że 70% mężczyzn i 60%
kobiet z nadciśnieniem tętniczym to osoby ze zbyt
dużą masą ciała [4]. W innych badaniach obserwo-
wano, że spadkowi masy ciała u otyłych osób z nad-
ciśnieniem towarzyszył spadek ciśnienia tętniczego
nawet wówczas, gdy utrzymywano znaczne spoży-
cie soli [5]. Według badania NHANES II (National
Health and Nutrition Examination Survey) ryzyko
wystąpienia nadciśnienia tętniczego jest 3-krotnie
większe u osób otyłych niż u osób bez otyłości,
a w populacji osób otyłych w wieku 25–45 lat ryzyko
to wzrasta 6-krotnie [6]. Według The Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC 7) z 2003 roku otyłość zalicza się do
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Summary
Hypertension and obesity are very important medical and
social problems. On the basis of experimental and clinical
studies strong relationship between obesity and hyperten-
sion has been confirmed. Insulin resistance plays a funda-
mental role in complex pathogenesis of obesity related
hypertension.
In the view of recent studies adipose tissue should be treated
as endocrine organ producing many active substances. It is
postulated that some of them (tumor necrosis factor a, leptin,
adiponectin, resistin, interleukin-6) can play potential role
in the mechanism leading to insulin resistance.
Better understanding of pathomechanism leading to the
development of insulin resistance could contribute to im-
provement of therapeutic process.
key words: insulin resistance, adipose tissue, TNF-a,
adiponectin, resistin adiponectin, leptin
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze już od wielu lat jest waż-
nym problemem medycznym i społecznym. Rocznie
na całym świecie z powodu konsekwencji podwyż-
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najważniejszych czynników ryzyka rozwoju nadciś-
nienia tętniczego [7].
Istotnym wyznacznikiem występowania nadciś-
nienia tętniczego jest rozmieszczenie tkanki tłusz-
czowej. Wykazano istnienie zależności między cen-
tralnym (brzusznym) typem otyłości a nadciśnie-
niem tętniczym, niezależnie od całkowitej zawarto-
ści tkanki tłuszczowej [8]. W badaniu Olivetti Heart
Study [9] wykazano, że obwód pasa jest silnym nie-
zależnym predyktorem ciśnienia tętniczego (zarów-
no skurczowego, jak i rozkurczowego).
Silny związek otyłości i nadciśnienia tętniczego na-
brał szczególnego znaczenia pod koniec XX i na po-
czątku XXI wieku. Jest to związane z gwałtownym
tempem wzrostu otyłości w nowoczesnych społeczeń-
stwach. Nie jest to już problem Stanów Zjednoczo-
nych, ale wszystkich krajów przyjmujących tak zwany
zachodni styl życia. Według badania NHANES, prze-
prowadzonego w latach 1999–2000, aż 64,5% dorosłej
populacji Stanów Zjednoczonych ma nadwagę, a 30,5%
jest otyłych [10]. Także w krajach Europy Zachodniej
w ciągu ostatnich 10 lat zaobserwowano znaczny
wzrost występowania otyłości — od 10% do 40%
w większości krajów [11]. W Polsce jest to również
zjawisko powszechne, ponieważ prawie 70% dorosłej
populacji to osoby z nadwagą lub otyłe [12].
Otyłość to złożona choroba metaboliczna związa-
na z wieloma powikłaniami. Do najistotniejszych
należą: nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwien-
na serca, cukrzyca typu 2. Z rozwojem otyłości i jej
powikłań wiąże się ryzyko przedwczesnej śmierci,
a także liczne zmiany prowadzące do obniżenia ja-
kości życia [13]. W porównaniu z populacją osób
szczupłych znaczna otyłość wiąże się z 12-krotnym
wzrostem śmiertelności nawet w grupie osób z prze-
działu wiekowego 25–35 lat [14]. Nieuniknioną kon-
sekwencją obserwowanego wzrostu częstości otyło-
ści i nadwagi będzie zwiększająca się liczebność po-
pulacji pacjentów z nadciśnieniem tętniczym zwią-
zanym z otyłością.
W kontekście przedstawionych danych epidemio-
logicznych szczególnego znaczenia nabiera identyfi-
kacja mechanizmów prowadzących do rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego u pacjentów z nadwagą i otyło-
ścią. Może to bowiem stanowić podstawę do określe-
nia skutecznych form postępowania terapeutyczne-
go, a być może pozwoli na opracowanie nowej grupy
leków poprawiających efektywność leczenia hipoten-
syjnego u tych chorych.
Niekwestionowane znaczenie w złożonej patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego związanego z otyło-
ścią mają insulinooporność i hiperinsulinemia, która
jest zjawiskiem wtórnym i kompensacyjnym do in-
sulinooporności tkanek [15, 16].
Insulinooporność i hiperinsulinemia
Insulinooporność to stan słabszego oddziaływania
insuliny na tkanki docelowe, mimo prawidłowego lub
podwyższonego stężenia insuliny w surowicy krwi.
Insulinooporność i hiperinsulinemia stały się cen-
tralnymi zaburzeniami tak zwanego zespołu X, opi-
sanego przez Reavena, których obecność w istotny
sposób wpływa na rozwój pozostałych elementów.
W skład zespołu wchodzą ponadto: zaburzenia tole-
rancji glukozy, nadciśnienie tętnicze, podwyższone
stężenie triglicerydów, cholesterolu frakcji VLDL
(very low-density lipoprotein) i obniżone stężenie cho-
lesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) [17].
Efektem licznych badań dotyczących zespołu X
było określenie kolejnych integralnych elementów:
otyłości typu centralnego, cukrzycy typu 2, miażdży-
cy i choroby niedokrwiennej serca, podwyższonego
stężenia małych gęstych LDL (low-density lipopro-
tein), podwyższonego stężenia kwasu moczowego,
podwyższonego stężenia inhibitora aktywatora pla-
zminogenu (PAI-1, plasminogen activator inhi-
bitor-1), podwyższonego stężenia fibrynogenu i mi-
kroalbuminurii. Zespół wymienionych zaburzeń
określa się obecnie jako zespół metaboliczny lub ze-
spół insulinooporności [18].
Za koncepcją metaboliczną, według której insuli-
nooporność i hiperinsulinemia mają istotny udział
w patogenezie nadciśnienia, przemawiają obserwa-
cje wskazujące, że działania, które zmniejszają insu-
linooporność i hiperinsulinemię, takie jak: ograni-
czenie kalorii w diecie, zmniejszenie masy ciała czy
aktywność fizyczna, prowadzą do obniżenia ciśnie-
nia tętniczego [19].
Zjawisko insulinooporności występujące u otyłych
osób z nadciśnieniem tętniczym jest selektywne
— dotyczy prawie wyłącznie metabolizmu glukozy
[20], jest tkankowo swoiste — dotyczy przede
wszystkim mięśni szkieletowych [21] oraz metabo-
licznie swoiste — synteza glikogenu jest upośledzo-
na [22]. Wtórnie do insulinooporności tkanek wystę-
puje hiperinsulinemia, która kompensuje osłabiony
wpływ insuliny na metabolizm tkankowy glukozy,
ale równocześnie wpływa na nerki, układ współczul-
ny i ściany naczyń krwionośnych, uruchamiając me-
chanizmy, które mogą prowadzić do rozwoju nadciś-
nienia tętniczego [23].
Analizuje się liczne mechanizmy, poprzez które
insulinooporność i hiperinsulinemia mogą prowa-
dzić do rozwoju nadciśnienia tętniczego w otyłości.
De Fronzo i wsp. wykazali, że fizjologiczna hi-
perinsulinemia, przy jednocześnie utrzymanych pra-
widłowych wartościach glikemii, powoduje u zdro-
wych osób zmniejszenie wydalania sodu z moczem
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o 30–40% [24]. Efekt antynatriuretyczny wynika
z bezpośredniego wpływu insuliny na nerki, co wy-
kazano, podając insulinę bezpośrednio do tętnicy
nerkowej [25]. Hiperinsulinemia, aktywująca liczne
cewkowe układy transportu sodu, odpowiada więc
za zwiększoną retencję sodu przez nerki i może pro-
wadzić do rozwoju nadciśnienia tętniczego.
Spośród analizowanych zjawisk, wywoływanych
przez hiperinsulinemię, prowadzących do rozwoju
nadciśnienia tętniczego mocno podkreśla się także
zwiększenie aktywności układu współczulnego [26].
Ponieważ insulina wpływa na transport jonów
w błonie komórkowej, hiperinsulinemia i insulino-
oporność mogą prowadzić do zaburzeń jonowych we
wnętrzu komórek ściany naczyniowej, sprzyjając ich
zwiększonej kurczliwości i przebudowie prowadzą-
cej do nadciśnienia tętniczego. Rozważa się także
wpływ insuliny na zmianę struktury ścian naczyń.
Hiperinsulinemia może prowadzić do przerostu
mięśniówki, zwężenia światła naczyń oporowych
i rozwoju nadciśnienia [27].
Mimo wielu badań przyczyny osłabienia działa-
nia insuliny w nadciśnieniu tętniczym z towarzy-
szącą otyłością nie są jeszcze dokładnie poznane.
Potwierdzenie znaczenia insulinooporności w roz-
woju nadciśnienia tętniczego w grupie osób ze zbyt
dużą masą ciała spowodowało, iż bardzo istotnym
zagadnieniem stała się odpowiedź na pytanie, co leży
u podstaw rozwoju insulinooporności w tej grupie
chorych? Przedstawiono wiele koncepcji i hipotez,
których znaczenie w patogenezie tego zjawiska jest
mniej lub bardziej prawdopodobne.
Precyzyjna analiza potencjalnego udziału okre-
ślonych czynników w patogenezie insulinooporno-




Rozróżnia się trzy rodzaje zaburzeń prowadzą-
cych do oporności na działanie insuliny, a mianowi-
cie insulinooporność przedreceptorową, receptorową
i pozareceptorową.
Aktywność biologiczna insuliny na poziomie ko-
mórkowym rozpoczyna się po interakcji insuliny z re-
ceptorem, który jest tetramerem złożonym z dwóch
podjednostek a i dwóch podjednostek b. Insulina
przyłącza się do podjednostki a, co prowadzi do au-
tofosforylacji kilku reszt tyrozynowych wewnątrzko-
mórkowej części podjednostki b. Tak pobudzony re-
ceptor insulinowy powoduje fosforylację innych sub-
stratów. W większości komórek głównym substra-
tem jest wielkocząsteczkowe białko cytozolu zwane
substratem receptora insulinowego-1 (IRS-1, insulin
receptor substrat-1). Do IRS-1 przyłączają się we-
wnątrzkomórkowe białka wyposażone w tak zwaną
domenę SH2. Dotychczas zidentyfikowano ponad
20 takich białek. Za pośrednictwem domeny SH2
IRS-1 pobudza kinazę fosfatydyloinozytolu-3 (PI-3,
phosphatidylinositol-3), która powoduje fosforylację
fosfatydyloinozytolu, składnika błony komórkowej.
Pod wpływem tej reakcji dochodzi do przemieszcze-
nia się pęcherzyków, których zadaniem jest trans-
port białka przenośnikowego GLUT-4 na po-
wierzchnię komórek. W ten sposób insulina pobu-
dza wychwyt glukozy. Substrat receptora insulino-
wego-1 może też wchodzić w reakcje z białkami ada-
ptorowymi, jak GRB 2, które przyłączają IRS-1 do
grupy blisko spokrewnionych kinaz serynowych (ki-
naza białkowa aktywowana przez mitogeny [MAP,
mitogen-activated protein kinase], kinazy S6) oraz
fosfataz (fosfataza białkowa 1). Te właśnie kinazy
serynowe pośredniczą w wielu końcowych efektach
biologicznych działania insuliny [28].
Obecnie coraz częściej mówi się o genetycznych me-
chanizmach insulinooporności [29]. Polimorfizm IRS-1
jest najbardziej rozpowszechniony u chorych na cu-
krzycę typu 2. Dowody na występowanie innych muta-
cji związanych z insulinoopornością (np. genów Ras)
czy otyłością (receptor 3 adrenergiczny) wymagają po-
twierdzenia w dalszych badaniach genetycznych, bio-
chemicznych, klinicznych i populacyjnych [30].
Prawdziwą rewolucję w zrozumieniu złożonej pa-
togenezy insulinooporności u osób z otyłością i nad-
wagą stanowi nowe podejście do znaczenia i funkcji
tkanki tłuszczowej w organizmie. Do niedawna adi-
pocyty uważano jedynie za komórki magazynujące
energię w postaci tłuszczu. Dziś już wiadomo, że adi-
pocyty są organem czynnym endokrynnie [31]. Tkan-
ka tłuszczowa jest miejscem produkcji hormonów, cy-
tokin i czynników wzrostu [32].
Coraz więcej dowodów wskazuje na udział co naj-
mniej kilku produktów adipocytów w procesie rozwo-
ju insulinooporności. Spośród nich najczęściej wymie-
nia się: czynnik martwicy nowotworów-a (TNF-a,
tumor necrosic factor), wolne kwasy tłuszczowe, lepty-
nę, interleukinę 6 (IL-6), rezystynę i adiponektynę.
Czynnik martwicy nowotworów
(TNF-a) a insulinooporność
Czynnik martwicy nowotworów a to pleotropowa
cytokina, początkowo zidentyfikowana jako produkt
makrofagów, mająca znaczenie w obronie organi-
zmu w przypadku procesu zapalnego lub nowotwo-
nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 1
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rowego. Opisano 2 typy receptorów dla TNF-a: p60
(TNFR1, tumor necrosis factor receptor 1) i p80
(TNFR2, tumor necrosis factor receptor 2), występu-
jące w postaci związanej na powierzchni prawie
wszystkich komórek organizmu oraz w formie roz-
puszczalnej w surowicy (sTNFR, serum tumor ne-
crosis factor receptor) [33]. Obecnie wiadomo, że
TNF-a jest wytwarzany także w tkance tłuszczowej
i mięśniach szkieletowych, gdzie działa auto- lub pa-
rakrynnie; wpływa również na metabolizm lipidów,
węglowodanów i wywołuje insulinooporność [34].
Pierwsze dowody wskazujące na potencjalny
udział TNF-a w procesie indukcji insulinooporności
pochodzą z modeli zwierzęcych. W 1993 roku Hota-
misligil i wsp. po raz pierwszy wykazali, że ekspresja
TNF-a może zachodzić w tkance tłuszczowej [35].
W czterech modelach genetycznych otyłości i cukrzy-
cy typu 2 ekspresja TNF-a mRNA w tej tkance była
podwyższona [35]. U gryzoni bez otyłości stwierdzo-
no 5–10-krotnie niższe poziomy ekspresji TNF-a
mRNA oraz 2-krotnie niższe stężenia jego białkowe-
go produktu w tkance tłuszczowej w porównaniu
z otyłymi gryzoniami z insulinoopornością. Wzrosto-
wi ekspresji TNF-a mRNA w tkance tłuszczowej to-
warzyszy wzrost stężenia TNF-a w surowicy [35].
Cennych dowodów dostarczyły również badania
genetyczne, w których w celu określenia funkcji
TNF-a w rozwoju insulinooporności pod wpływem
otyłości wyhodowano myszy z nonsensowną mutacją
w obrębie genu dla TNF-a (myszy homozygotyczne
TNF–/–). Grupę kontrolną stanowiły myszy z prawi-
dłowym funkcjonalnym genem dla TNF-a (TNF+/+).
W obu grupach wywołano otyłość, stosując dietę wy-
sokoenergetyczną. Myszy TNF+/+ charakteryzowały
się znamiennie wyższą insulinoopornością w porów-
naniu z homozygotycznymi myszami bez funkcjo-
nalnego TNF–TNF–/– [36].
Liczne dane doświadczalne wskazujące na zna-
czenie TNF-a w powstawaniu insulinooporności
skłoniły naukowców do podjęcia badań klinicznych.
Wykazano, że stężenie endogennego TNF-a u osób
z otyłością wiąże się z insulinoopornością, stwierdzając
silną dodatnią korelację między stężeniami krążącej in-
suliny oraz stopniem insulinooporności a poziomem
ekspresji mRNA TNF-a w tkance tłuszczowej i mięś-
niach szkieletowych [37–39].
Podwyższoną ekspresję genu dla TNF-a w tkan-
ce tłuszczowej u osób z otyłością odzwierciedla pod-
wyższone stężenie tej cytokiny w krążeniu.
Stężenia TNF-a u osób z otyłością korelowały do-
datnio ze stężeniami glukozy na czczo i w drugiej
godzinie testu obciążenia glukozą oraz stężeniami in-
suliny i wskaźnikiem insulinooporności (stosunek stę-
żenia insuliny na czczo do stężenia glukozy na czczo)
[40, 41]. Podwyższone w grupie osób z otyłością stę-
żenia obu rozpuszczalnych receptorów dla TNF-a
— sTNFR1 i sTNFR2 — w porównaniu z grupą
kontrolną, złożoną z osób szczupłych, korelowały
ujemnie ze stopniem insulinowrażliwości. Relacja ta
pozostała znamiennie statystyczna po uwzględnieniu
wieku, wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index),
obwodu pasa, procentowej zawartości tkanki tłusz-
czowej, stężenia glukozy i insuliny, wolnych kwasów
tłuszczowych, cholesterolu i triglicerydów [42].
Wśród analizowanych potencjalnych mechaniz-
mów molekularnych prowadzących do rozwoju in-
sulinooporności pod wpływem TNF-a wymienia się
hamowanie transdukcji sygnału insulinowego po-
przez nasilenie fosforylacji reszt serynowych czynni-
ka IRS-1. Zmieniony w ten sposób IRS-1 działa jako
inhibitor kinazy tyrozynowej receptora insulinowe-
go [43]. Pod wpływem TNF-a dochodzi również do
obniżenia ekspresji białka GLUT-4. Dodatkowo
TNF-a prowadzi do podwyższenia stężenia wolnych
kwasów tłuszczowych i rezystyny.
Niestety, związek TNF-a z insulinoopornością
u ludzi pozostaje ciągle kontrowersyjny. Wielu auto-
rów sugeruje udział TNF-a w patogenezie insulino-
oporności związanej z otyłością [44–46], mimo że
wyniki badań innych autorów nie potwierdzają roli
tej cytokiny w rozwoju insulinooporności [47]. Stąd
wynika konieczność przeprowadzenia kolejnych ba-
dań wśród ludzi.
Metabolizm lipidów a insulinooporność
Wolne kwasy tłuszczowe, podobnie jak TNF-a,
inaktywują IRS-1 przez indukcję fosforylacji seryny
oraz obniżają aktywację kinazy PI3.
Wolne kwasy tłuszczowe występują w wyższych
stężeniach w osoczu osób otyłych, co wiąże się ze
zwiększoną ilością tkanki tłuszczowej i nasiloną li-
polizą. Największą aktywnością lipolityczną charak-
teryzuje się trzewna tkanka tłuszczowa. Istnieje kil-
ka hipotez dotyczących mechanizmu osłabienia in-
sulinozależnego transportu glukozy przez wolne
kwasy tłuszczowe.
Wolne kwasy tłuszczowe mogą wywierać swój
wpływ przez aktywację syntezy heksozaminy, która
w warunkach fizjologicznych odpowiada tylko za
1–3% metabolizmu glukozy. Heksozaminy aktywują
transkrypcję transformującego czynnika wzrostu b
(TGF-b, transformin growth factor b) i w ten sposób
promują syntezę białek macierzy pozakomórkowej.
Z kolei te białka hamują prawdopodobnie przekaź-
nictwo komórkowe zależne od insuliny poprzez ha-
mowanie IRS-1 i fosforylacji kinazy PI3 [48]. Rola
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heksozaminy w osłabieniu insulinowrażliwości zwią-
zanym z wolnymi kwasami tłuszczowymi u ludzi nie
jest jednak pewna.
Prawdopodobnie najważniejszym czynnikiem w wy-
woływaniu insulinooporności przez wolne kwasy tłusz-
czowe jest zaburzenie komórkowej sygnalizacji insuli-
ny w mięśniach. Wykazano, że wolne kwasy tłuszczo-
we powodują spadek aktywności PI3 kinazy związanej
z IRS-1. Zmiany te współistniały z osłabieniem trans-
portu glukozy do komórek mięśniowych [49]. Wolne
kwasy tłuszczowe zaburzają transdukcję sygnału in-
suliny prawdopodobnie przez zmianę składu fosfo-
lipidów błonowych i akumulację triglicerydów [50].
Pośrednikiem są długołańcuchowe acylo-CoA, których
stężenie także koreluje z działaniem insuliny [51]. Estry
acylo-CoA wywołują powstawanie diacylogliceroli
(DAG) i aktywację białkowej kinazy C, która powo-
duje fosforylację reszt seryny i treoniny IRS-1, a to
prowadzi do jego inaktywacji.
Inny mechanizm leżący u podłoża insulinoopor-
ności wywoływanej lipidami w tkankach zależnych
od insuliny może się wiązać z nagromadzeniem ce-
ramidów w komórce w wyniku bezpośredniej akty-
wacji sfingomielinazy przez TNF-a. Ceramidy są
odpowiedzialne za zmniejszenie aktywności kinazy
białkowej B, w ten sposób hamują uzależnione od
insuliny zużycie glukozy w adipocytach oraz synte-
zę glikogenu. Nasilenie insulinooporności spowodo-
wane ceramidami może się także odbywać przy
udziale innych mechanizmów, takich jak na przy-
kład aktywacja kinazy białkowej C [52].
Podsumowując, wolne kwasy tłuszczowe pełnią
bardzo istotną rolę w rozwoju insulinooporności, ha-
mując wykorzystanie glukozy przez mięśnie szkiele-
towe. Dochodzi do tego przez zaburzenie pierwot-
nej sygnalizacji insuliny, co przypuszczalnie wiąże
się ze zmienioną zawartością lipidów mięśniowych.
Leptyna a insulinooporność
Insulinooporność występująca w otyłości i nadciś-
nieniu tętniczym jest nasilona także przez leptynę, wy-
dzielaną przez komórki tłuszczowe [53]. Nazwa „lep-
tyna” pochodzi od greckiego słowa leptos — szczupły.
W latach 1994–1995 wyizolowano kompletne DNA
genu ob u myszy. Friedman i wsp. [54], posługując
się metodą pozycyjnego klonowania i sekwencjono-
wania, zidentyfikowali u ludzi gen homologiczny dla
genu ob. Znajduje się on na chromosomie 7q31.3,
ma 20 tysięcy par zasad. Białkowy produkt genu
— leptyna — jest zbudowany z 167 aminokwasów.
Kolejnym istotnym odkryciem była identyfikacja re-
ceptorów dla leptyny w podwzgórzu [55].
Działając przez podwzgórze, leptyna hamuje po-
bór pokarmu, a równocześnie zwiększając aktywność
układu współczulnego, zwiększa wydatek energe-
tyczny na termogenezę. W ten sposób prowadzi do
spadku masy ciała.
U osób otyłych stwierdza się podwyższone stęże-
nia leptyny w surowicy krwi i przyjmuje się, że oty-
łość jest stanem oporności na leptynę [56].
Wpływ leptyny na insulinozależny metabolizm glu-
kozy nie jest jednoznacznie wyjaśniony; badania nad
nim nadal trwają. Wykazano, że leptyna, działając
przeciwstawnie do insuliny, nasila glukoneogenezę
w wątrobie. Jednocześnie wykazuje działanie podobne
do insuliny i hamuje glikogenolizę wątrobową.
Leptyna wpływa także na mięśnie szkieletowe,
gdzie, podobnie jak insulina, zwiększa translokację
GLUT-4 do powierzchni błony komórkowej, pobu-
dza wychwyt glukozy i syntezę glikogenu [57]. Nato-
miast wpływ leptyny na metabolizm lipidów w mię-
śniach jest przeciwstawny do działania insuliny.
W tkance tłuszczowej leptyna działa także anta-
gonistycznie do insuliny, nasila lipolizę i zmniejsza
lipogenezę.
Hormon ten wywiera wiele działań metabolicz-
nych zarówno przeciwstawnych, jak i podobnych do
wpływu insuliny. Dotychczas nie wiadomo, które
z nich pełnią najważniejszą rolę w warunkach fizjo-
logicznych. Przeprowadzono wstępne badania, po-
dając ludziom egzogenną leptynę, co nie wpływało
istotnie na wrażliwość na insulinę [58]. Obserwacje
te wymagają jednak dalszych badań.
Wpływ interleukiny 6
na rozwój insulinooporności
Intrerleukina 6 jest cytokiną wytwarzaną przez
komórki układu immunologicznego. Podobnie jak
w przypadku TNF-a, stwierdzono ekspresję tej cy-
tokiny w tkance tłuszczowej i jej związek z insulino-
opornością oraz zaburzeniami lipidowymi. Działa-
nia metaboliczne IL-6 są jednak znacznie słabiej po-
znane niż działania metaboliczne TNF-a. Zaobser-
wowano związek polimorfizmu genu IL-6 z insu-
linoopornością i zaburzeniami lipidowymi. Stwier-
dzono zależność między stężeniem IL-6 w surowicy
a insulinoopornością, nie stwierdzając takiego związku
w wypadku ekspresji IL-6 w tkance tłuszczowej [59].
Rezystyna a indukcja insulinooporności
Rezystyna jest kolejnym produktem tkanki tłusz-
czowej, którego potencjalną rolę w złożonej patoge-
nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 1
38 www.nt.viamedica.pl
nezie insulinooporności u osób z otyłością rozpatru-
je coraz więcej autorów. Podwyższone stężenia tego
polipeptydu stwierdzono w genetycznych i wywoły-
wanych dietą modelach otyłości u zwierząt. W jed-
nym z nich (otyłość indukowana dietą u myszy)
skutkiem podania przeciwciał przeciw rezystynie
były spadek stężenia glukozy oraz poprawa działa-
nia insuliny. Stwierdzono, że leki uwrażliwiające na
insulinę przez aktywację PPAR-g (peroxisome prolife-
rator-activated receptor) (tiazolidynediony) hamują
ekspresję rezystyny w tkance tłuszczowej u myszy [60].
Niestety, wiedza na temat znaczenia rezystyny w pa-
togenezie insulinooporności u ludzi ciągle jest nie-
wystarczająca i wymaga dalszych badań.
Adiponektyna
W 1995 roku Scherer opisał po raz pierwszy
cDNA kodujące białko Acrp 30 (adipocyte comple-
ment-related protein of 30 kDR), znane obecnie pod
nazwą adiponektyna [61]. Adiponektyna (APM1)
jest białkiem należącym do rodziny kolektyn, zbu-
dowanym z 244 aminokwasów. W przeciwieństwie
do znanych obecnie adipocytokin, których stężenia
są podwyższone w otyłości, stężenie APM1 u osób
ze zbyt dużą masą ciała obniża się.
Kubota i wsp. [62] potwierdzili na modelach zwie-
rzęcych, że niskie stężenie APM1 ma znaczenie w pa-
togenezie insulinooporności. Weyer i wsp. zwrócili
uwagę na ścisły związek między stężeniem APM1
a insulinoopornością u ludzi [63]. Mimo kolejnych ba-
dań dokumentujących związek APM1 z insulinoopor-
nością, mechanizm działania APM1 w powstawaniu
tej patologii nie został do końca wyjaśniony. Uważa
się, że APM1 redukuje insulinooporność najprawdo-
podobniej przez obniżenie stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych w surowicy krwi oraz zmniejszenie za-
wartości triglicerydów w mięśniach i wątrobie [64].
Brak APM1 prowadzi do zwiększenia dostępności wol-
nych kwasów tłuszczowych, co w konsekwencji upo-
śledza przewodnictwo insulinowe i powoduje rozwój
insulinooporności. Adiponektyna prawdopodobnie
zwiększa także transport glukozy do komórek, obniża-
jąc jej stężenie w osoczu (niezależnie od insuliny) [65]
oraz hamuje syntezę glukozy w wątrobie, nie wpływa-
jąc przy tym na glikolizę i glikoneogenezę [66].
Podsumowanie
Wielu autorów potwierdziło rolę insulinooporno-
ści w patogenezie nadciśnienia tętniczego związane-
go z otyłością.
Analizuje się kolejne pośrednie mechanizmy, po-
przez które insulinooporność i hiperinsulinemia pro-
wadzą do rozwoju nadciśnienia u osób otyłych.
Niewątpliwie istotną kwestią staje się możliwość
precyzyjnego określenia czynników i mechanizmów
molekularnych, prowadzących do rozwoju insulino-
oporności pod wpływem zwiększonej masy ciała.
Dowody z ostatnich lat potwierdzające, że tkanka
tłuszczowa to organ czynny endokrynnie, stanowią
punkt wyjścia w badaniach nad potencjalną rolą pro-
duktów adipocytów w patogenezie rozwoju zaburzeń
obserwowanych u osób z otyłością, w tym — insulino-
oporności. Rola kolejnych substancji polipeptydowych
syntetyzowanych i wydzielanych przez komórki tłusz-
czowe jest weryfikowana w hodowlach komórkowych,
eksperymentalnych modelach zwierzęcych, a także
u ludzi.
Szczególnie duże nadzieje wiąże się z oceną zna-
czenia w patogenezie insulinooporności TNF-a,
wolnych kwasów tłuszczowych, leptyny, rezystyny,
IL-6, adiponektyny.
Identyfikacja mechanizmów oddziaływania tych
substancji w rozwoju insulinooporności może stano-
wić początkowy etap procesu poszukiwania nowych
metod postępowania terapeutycznego, zmierzają-
cych do poprawy wrażliwości tkanek na insulinę.
Wpływ na niekorzystne zjawiska zachodzące pod
wpływem związków produkowanych w nadmiarze
przez tkankę tłuszczową pozostaje ciągle istotnym
celem interwencji farmakologicznej. Niestety, nasza
wiedza w tym zakresie wymaga dalszych badań.
Streszczenie
Nadciśnienie tętnicze i otyłość są ważnym problemem
medycznym i społecznym. Na podstawie badań ekspe-
rymentalnych, klinicznych i populacyjnych potwier-
dzono silny związek przyczynowo-skutkowy między
otyłością i nadciśnieniem tętniczym. Bardzo istotną rolę
w złożonej patogenezie nadciśnienia tętniczego zwią-
zanego z otyłością pełni zjawisko insulinooporności.
Coraz więcej dowodów wskazuje na to, iż tkanka
tłuszczowa jest czynnym endokrynnie organem pro-
dukującym wiele substancji, które w patologicznie
wysokich stężeniach mogą uczestniczyć w patogene-
zie powikłań związanych z otyłością.
W niniejszej pracy przedstawiono potencjalną rolę
adipocytokin (czynnik martwicy nowotworów a, lep-
tyna, rezystyna, adiponektyna, interleukina-6) w wy-
woływaniu insulinooporności.
Lepsze poznanie patomechanizmów prowadzących
do rozwoju insulinooporności pozwoli być może na
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